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Die Erfindung betrifit aUgemein em Verfahren zur Herstelhmg von phannazeritischeri 
Dosierungsformen zum Gebrauch in der Human- oder Vctcrinamiedizin, vorzugsweise von Teilchen mit 
verzogerter Wirkstoffabgabe, wobei solchc Teilchen Durchmesser von 0,1 bis 3,0 mm aufweisen. Derartige 
Teilchen konnea Analgetika^ wie z, B. Morphin, oder andere WirkstofTe cnmaltcn. Die voriiegende 
Erfindung betrifft auficrdcm Dosienmgsfcrmen, die man durch Vcrarbeitung dcr obenerwahnten TeOcbcn 
erhalt, wie z. B. Tabietten, Zapfcben odcr Pessare. 

Die Patentanmeidung PCT/SE93/00225, verdffentlicbt unter Nr. WO 93/1 8753, beschreibt em 
Verfahrcn zur HersteDung von PeOets mit verzogerter Wirkstofiabgabe mit Pelletieren eines Gemischs, 
welches das Mcdikamcnt in fern verteilter Form sowie ein Bindcmittel enthfilt; wobei das Verfahren 
dadurch gekennzeichnet ist, dafl: 

(a) das Bindemittel in Tcilchenform vorliegt und aus einer oder mehreren wassenml6slichen 
oder wasserloslichen, wachsartigen Bindemittelsubstanz(en) mit einem Schmelzpunkt uber 40°C besteht, 
und 

(b) der PeHetierungsschritt durch mechanisches Verarbeiten des Gemischs in einem 
sogenannten Mischer mit hoher Scherung unter Einwirkung einer ausreichend grofien Energiemenge zum 
Schmelzen des Bindemittels und zur Pelletierung ausgefilhrt wircL 

Die Patentanmeidung PCT/SE9 1/0069, verofientlicht unter Nr. WO 92/06679, beschreibt ein 
Sbnlichca Verfahren. 

Verfahren dieser Art werden manchmal als "SchmelzpeDetierungsvermhren" bezeichnet Wir 
haben festgestellt, daB ein Arbeiten nach diesen Verfahren unter Verwendung kommerzieller 
HersteUungseinrichtungen mit einem Inneren aus normalem Edelstahl, welches Verfahren auch bei Schafer 
et'al. (Drug Development and Industrial Pharmacy 16(8), 1249-1277 (1990)) und bei Taggart ct aL 
(International Journal of Pharmaceutics 19 (1984) 139-148) beschrieben wird, im Vergleich zur 
theoretischen Ausbeute im bevorzugten Grofienbereich zu Pellet- Ausbeuten von nur etwa 30 bis 60 % fuhrt 
Die Anwendung eines breiteren Teilchengroflenbereichs zur Verbesserung der Ausbeuteergebnisse fuhrt zu 
einer erratischen m-vitro-Freisctzungsrate und einem nicht reproduzierbaren Vcrhaltcn. 

Es gibt daher einen Bedarf fur ein grofltechnisches Verfahren zur HersteDung von Teilchen mit 
zufriedenstellend gesteuerter Wirkstoffabgabe, das eine viel hohere Ausbeute aufweist Eine Aufgabe der 
Erfindung ist daher, ein Verfahren mit verbesserter Ausbeute bereitzustellen, das vorzugsweise ein Produkt 
mit reproduzierbaren EigenschaJften der gesteuertcn Wirkstofiabgabe liefert 

US 4132753 bechreibt ein Verfahren zur Herstellung eines Granulats mit gesteuerter Freisetzung 
eines Medikaments durch fortgesetztes Ruhren eines Gemischs aus einem pulverformigen Medikament und 
einem feinverteilten wachsartigen Material, wobei das Gemisch einer Strahlungserwarmung ausgesetzt 
wind. 

Die vorliegende Erfindung bietet ein Verfahren zur Herstellung von Teilchen mit verzogcrter 
Wirkstoffabgabe, mit den folgenden Schritten: 

(a) mcchanische Verarbeitung eines Gemischs aus einem teilchcnformigen Arzneimittcl und 
einem teilchenformigen, hydrophoben und/oder hydrophilcn schxrielzbaren Tragcr oder Streckmittcl mit 
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einem Schmelzpunkt von 35°C bis 150°C und wahlweise eincr Abgabestcueningskomponente mit cinem 
wasscrl6slichen schmelzbaren Material odcx cinem teilchenforraigen, lSsiichen oder unloa lichen, 
organischen oder anorganischen Material in eincm Schnellmischer bei einer Gescbwindigkeit und einer 
Energieauihahme, die das Schmelzcn oder Erweichen des Tragcrs oder Strcckmittcb ennogiicht, wodurch 
diese Agglomerate bildett 

(b) Entnahmc dcr Agglomerate aus dem Mischer und Zerkleinem der Agglomerate zu 
Teilchen mit kontroilierter Wirkstoffabgabc; und wahlweise 

(c) Fortsetzen der mechanischen Verarbeitung, wahlweise mit Zugabe eines Tragcrs oder 
Streckmittels in eincm Anteil zwischen 5 Gew.-% und 75 Gew.-% der Gesamtmenge der Bestandteile; und 
wahlweise 

(d) ein- oder mchrmaliges Wicderholen der Schritte (c) und moglicherweisc (b), z. B. bis zu 

funfinal 

Dieses Verfahren kann eine hohe Ausbeute (ubcr 80%) von Teilchen in cinem gewunschten 
GroBenbereich liefem, mit einer gewunschten in- vitro- Wirkstoffebgaberate und gleichmSBiger Abgaberate. 

Die entstehenden TeOchen kdnnen gesiebt werden, urn etwaiges uber- oder untcrdimensioniertes 
Material zu entfernen, und kann dann zu den gewunschten Dosierungseinheiten umgefonnt werden, z. B. 
durch Einkapselung in Hartgelatinekapsem, welche die gewunschte WirkstofFdosis enmalten, oder durch 
Tabletueren, Abrullen in Kissen oder Forrnen zu Zapfchen, Pessaren, oder Verarbeiten zu anderen 
geeigneten Dosierungsformen. 

Das Medikament ^ann wasserldslich oder wasserunloslich sein. Wasserl 6s lie be Medikamente 
werden gewdhnlich in Anteilen verwendet, die zum Beispiel einen Gehalt bis zu etwa 90 Gew.-% in den 
resultierenden Teilchen ergeben; wasserunlosliche Medikamente kdnnen in hdheren Anteflen eingesetzt 
werden, zum Beispiel bis zu 99 Gew.-% der entstehenden Teilchen. Beispiele wasserloslicher 
Medikamente, die bei dem erfindungsgemafien Verfahren eingesetzt werden konnen, sind Morphin, 
Hydromorphon, Diltiazem, Diamorphin und Tramadol sowie pharmazcutisch akzeptiertare Salze davon; 
Beispiele wasserunlSslicher Medikamente, die bei dem erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzt werden 
konnen, sind Naproxen, Ibuprofen, Indomethacin und Nifedipine 

Zu den Wirkstofien, die bei dem erfindungsgemaBen Verfahren verwendbar sind, gchoren die 
folgendem 
ANALGETDCA 

Dihydrocodein, Hydromorphon,. Morphia, Diamorphin, Fentanyl, Alflentanil, Sufentanyl, 
Pentazocin, Buprenoiphin, Nefopam, Dextropropoxyphen, Flupirtin, Tramadol, Oxycodon, Metamizol, 
Propypbenazon, Phenazon, Nifenazon, Paracetamol, Phenylbutazone Oxyphenbutazon, Mofebutazon, 
Acetylsalicylsaure, Diflunisal, Flurbiprofen, Ibuprofen, Diclofenac, Ketoprofen, Indomediacm, Naproxen, 
Meptazinoi, Methadon, Pethidin, Hydrocodon, Meioxicam, Fenbufen, Meferjammsaure, Proxicam, 
Tenoxicam, Azapropazon, Codein, 
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ANTIALLERGIKA 

Pheniraxnin, Drmetiiinden, Terfenadin, Astemizol, Tritoqualin, Loiatadin, Doxylamin, Mequitazm, 
Dcxchlorphciiiramin, TriproHdin, Oxatomid, 

ANTIHYPERTONIKA 

Clonidin, Moxomdm, Methyldopa, Doyazosin, Prazosin, Urapidil, Terazosin, Minoxidil, 
Dihydraiazin, Deserpidm, Acebutanol, Alprenolol, Atenolol, Metoprolol, Bupranolol, Pcnbutolol, 
Propanolol, Esmolol, Bisoprolol, Ciliprolol, Sotaloi, Metipranolol, Nadolol, Oxprenolol, Nifcdipin, 
Nicadipin, Verapamil, Diltiazem, FeJodipin, Nimodipin, Flunarizin, Quinapril, Lisinopril, Captopru, 
Ramipril> FosmoprQ, Cflazapril, EnalapriL 
ANTTBIOTIKA 

Democlocyclin, Doxycyclin, Lymecyclin, Minocyclin, Oxytetracyclin, Tetracyclic 
Suifametopyrazin, Ofloxacin, Ciproflaxacin, Aerosoxacin, Amoxycillin, Ampicillm, Becampicillin, 
piperacillin, Prvampicillin, Cloxacillin, Penicillin V, Flucloxacfflin, Erythromycin, Metronidazol, 
Clindamycin, Trimemoprim, Neomycin, Cefaclor, Cefadroxil, Cefixim, Cej^odoxim, Cefuroxin, 
Cephalexin, Cefiadm. 

BRONCHODII^TATOR/AOTIASTHMATIKIM 

Pirbuterol, Orriprenalin, Terbutalm, Fenoterol, aenbuterol, Salbutamol, Procaterol, Theophyllin, 
Cholintheophyilinat, TheophyUm-Emylendiamin, Ketofen, 

ANTIARKHYTHMIKA 

Viquidil, Procainamid, Mexiletin, Tocainid, Propafenon, Ipratropium, 
ZENTRAL WIRKENDE SUBSTANZEN 

Amantadin, Levodopum, Biperiden, Benzatropin, Bromocriptine Procyclidin, Mociobemid, 
Tranylcypromjd, Clornrprarnin, Maprotilin, Doxepin, Opipramol, Arnitryptilin, Dcsipramin, Iniipramin, 
Fluroxarnin, Fluoxetin, Proxetin, Trazodon, Viloxazin, Fluphenazin, Pcrphenazin, Promethazin, 
Thioridazin, Trifhmromazin, Prothipendyl, Tiotixen, Chlorprothixen, Haloperidol, Pipamperon, Pimozid, 
Sulpirid, Fenethyllin, Methylphenildat, Trifluoperazin, Thioridazin, Oxazepam, Lorazepam, Bromoazepam, 
Alprazolam, Diazepam, Chlobazam, Buspiron, Piracetam, 

ZYTO STATTKA UND METASTASENINHEBETOREN 

Melfalan, Cyclophosphamide Trofosfemid, Chlorambucil, Lomustin, Busulfen, Prednimustin, 
Fluorouracil, Methotrexat, Mercaptopurin, Thioguanin, Hydroxycarbamid, Altretamin, Prc-carbazm, 

MIGRANEMTTTEL 

Lisurid, Methysergid, Dihydroergotamin, Ergotamin, Pizotifen, 

GASTROINTESTTNAL^MITTEL 

Cimetidm, Famotidin, Ranitidin, Roxatidin, Pirenzipin, Omeprazol, Misoprostol, Proglumid, 
Cisaprid, Brombprid, Metoclopramid, 
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ORALE ANTTO1ABETIKA 

Tobutamid, Glibcnclamid, Glipizid, Gliquidon, Gliborurid, Tolazamid, Acarbose 

Und die pharmazeutisch wirksaxnen Seize oder Ester der obigen WirkstofFe sowie Kombinationen 
von zwei oder mehr der obigen Wirkstoffe sowie deren Salze oder Ester* 

5 Die Hydrolyse von Medikamenten bfldet den haufigsten, und daher viellekht den wichtigsten 

Abbauweg von Medikamenten. Die Analyse einer SammJung von S tabilitfi tsdaten in Connors, KLA, 
Amidon, G.L, Stella, V J., Chemical stability of pharmaceuticals. A handbook for pharmacists, 2. AufL, 
New York: John Wiley & Sons, 1986, einem Standardwerk, zeigt, daB fiber 70% der untersuchten 
Medikamente hydro lytischen Abbaureaktionen unterliegexL Davon k6nnen 61,4% als Reaktionen von 
10 Carbonsaurederivaten (Estern, Amiden, Thioestem, Lactamen, Imiden), 20% als Reaktionen von 
Carbonylderivalea (Iminen, Oximen), 14,3% als nucleophile Umlagerungsreaktionen und 43% als 
Reaktionen von Phospborsaurederivaten klassifiziert werden. Cephalosporine, Penicilline und Barbiturate 
sind besondcrs empfindliche MedBcamentenklassen. 

t)as erfmdungsgcmaBe Veriahren kann vorteilhaft zur Hcrstellung von Dosierungs formen 
15 angewandt werden, die oben erwahnte Wirkstoffe enthalten und in Gegenwart von Wasser instabO sind, z. 
B. Diamorphin. Auf diese Weise konnen erfindungsgemafl stabile Formulierungen solcher Medikamente 
mit normalen oder gesteuerten Wirkstoffabgabeeigenschaften gewonnen werden, 

Bei einem bevorzugten erfindungsgemaflen Verfahren wird Moiphinsulphat oder ein anderes 
wasserlosliches Medikament, z. B. Tramadol, in einem Anteil verwendet, der Teilchen ergibt, die 
20 beispielsweise zwischen < 1 Gew.-% und 90 Gew.-%, insbesondere zwischen etwa 45 Gew.-% und etwa 75 
Gew.-% Wirkstoff fur ein hochdosiertes Produkt und z. B. < 1 bis 45 Gew.-% fur ein niedrigdosiertes 
Produkt enthalten. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren wird vorzugsweise das gesamte Medikament im Schritt (a) 
zusammen mit einem grofieren AnteO des verwendeten hydrophoben oder hydrophilen schmelzbaren 
25 Tragers oder Streckmittels eingesetzt Vorzugsweise liegt der Anteil des schmelzbaren Tragers oder 
Streckmittels im Schritt (a) beispielsweise zwischen 10 Gew.-% und < 99 Gew.-% der Gesamtmenge der im 
gesamten Herstellungsbetrieb zugesetzten Bestandteile. 

Der schmelzbare Trager oder das schmelzbare Streckmittel konnen wfihrend der mechanischen 
Verarbeitung schrittweise im Schritt a) oder Schritt c) zugesetzr werden. 

30 Die Phase (a) des Verfahrens kann in herkommlichen Schnellmischern mit einem normalen 

Inncren aus Edelstahl ausgefuhrt werden, z. B. in einem Collette Vactron 75 oder einem glcichwcrtigen 
Mischer. Das Gemisch wird verarbeitet, bis cine Bettemperatur obcrhalb 40°C erreicht wird, und das 
entstehende Gemisch erMlt eine bindige kSroige Struktur mit TeilchengroBen im Bercich von etwa 1-3 mm 
bis za feinkdrnigem Pulver im Falle von nicht aggregiertem AusgangsmaleriaL Derartiges Material hat im 

35 Fall der weiter unten beschriebenen Ausfohrungsformen das Aussehen von Agglomeraten, die bei 
AbkOhlung unter 40°C strukturelle Integritat und Bestandigkeit gegen Zerreiben zwischen den Fingern 
aufweisen. In dieser Phase sind die Agglomerate von unregelmafiigcr GroBe, Form, und unregelmaBigcm 
Aussehen, 
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Die Agglomerate laBt man vorzugsweisc abkuhlen. Die Temperatur, auf die sic abkuhlen, ist nkht 
kritisch, und eine Temperatur im Bereich von Raumtemperatur bis zu 41°C karm bequem angewandt 
werden. 

Die Agglomerate werden durch irgendein geeignctes Mittel zerklcinert, das uberdimensionierte 
5 Agglomerate zerklcinert und ein Gemisch ana Pulver und kleinen Tcilchen erzeugt, vorzugsweisc mit einem 
Teilchendurchmesscr unter 2 mm. Gegenwartig wird eine Ausruhning der Klassifikation mit Hilfe einea 
Jackson Crockatt-Granulators unter Verwendung ciries Siebs von geeigneter Maschenweite oder eines 
Comil mit einem Filtersieb von geeigneter Maschenweite bevorzugt Wir haben festgcstellt, daB bei 
Verwendung einer zu kleinen Maschenweite in der obenerwahnten Vorrichtung die Agglomerate, die unter 
10 Einwirkung des SchlSgers oder ImpeUers schmelzen, das Sieb vers top fen und einen weiteren Durchsatz des 
Gemischs verhindem, wodurch sich die Ausbeute verringert 

Das klassifizicrtc Material wird vorzugsweisc in den Schncllmischer zunickgefuhrt, und die 
Verarbeitung wird fortgesetzt. Es besteht die Ansicht, daB dadurch die fcineren Teilchcn zu Tcilchen eines 
einheitlichen GroBcnbcreichs vcrklebcn. 

15 In einer bevorzugten Form des erfindungsgemaBen Verfahrens wird die Verarbeitung der 

klassierten Materialien fortgesetzt, bis die hydrophoben und/oder hydrophilen schmelzbaren 
Tragermaterialien oder Streckmitterzu crweichen bzw. zu schmelzen beginnen, und dann wird zusatzliches 
hydrophobes und/oder hydropmles schmelzbares Tragermaterial oder Strcckmittel zugesetzt; besonders 
bevorzugt wird das zusatzliche hydrophobe und/oder hydrophile schmelzbare Tragermaterial oder 

20 Strcckmittei zugesetzt, nachdem etwaiges in Phase (b) erzeugtes Feingut von den grofieren Teilchen 
aufgenommen worden ist Das Mischen wird so lange fortgesetzt, bis das Gemisch in Teilchen des 
gewunschten, vorgegebenen GroBcnbcreichs umgewandeh worden ist * 

Um eine einheitliche Energiezufuhr zu den Bestandteilen im Schnelln^chersicherzustellen, wird 
vorzugsweise mindestens ein Teil der Energie mittels MikroweDenenergie zugefuhrt 

25 Energie kann auch durch andere Mittel zugefuhrt werden, wie z. B. durch einen Heizmantel oder 

fiber den Mischerimpeller und Zerhackermesser. 

Nach dem Form en der Teilchen werden diesc gesiebt um etwaiges ubcr- und unterdimensioniertes 
Material zu entfernen, und dann abgekuhlt oder zum Abkuhlen stehengelassert 

Die entstchenden Teilchcn konnen verwendet werden, um auf eine an sick bekannte Weise 
30 Dosierungseinheiten herzustellen, z. B. Tabletten oder Kapseht 

Bei dies em erfindungsgemafien Verfkhren wird die Tempcratur der Mischtrommel wahrend der 
gesamten mechanischen Verarbeitung so gewahk, daB eine zu starke Adhasion vermieden wird, um 
geeigneterweise das Anhaften des Materials an den Tr omm e Iwanden zu mrnimieren. Wir haben allgemein 
festgestellt, daB zur Mmirnierung der Adhasion die Temperatur bezuglich der Schmeterternperatur des 
35 Materials weder zu hoch noch zu niedrig sein sollte und leicht optuniert werden karm, um die 
obenerwahnten Probleme zu vermeidem Zum Beispicl hat sich gezeigt, daB bei den we iter unten in den 
Beispielen beschriebencn Vcrtahren eine Trommeltemperatur von armahernd 50 - 60°C zurriedenstellend 
ist und ein Anhaften an der Trommel vermeidet Hinsichtlich der geeigneten Temperatur fur jedes einzelne, 
zu verarbeitende Gemisch ist keine Verallgemeinerung moglich. In der Praxis ist jedoch die Festsetzung 
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eincr geeigneten Temperatur und Verarbeitungszeit fur ein bestirximtes, in Betracht gezogenes Gemisch eine 
Sacfre einfachen Experimentierens und Beobachtens. 

Das oben beschriebene erfindungsgemaBe Verfahren kann in eincr bevorzngten Form Teilchen 
liefem, die als Dosierungsformen rait verzogerter WixkstofFabgabe funktioniererL Wie insbesondere in der 
5 gleichzeitig anbangigen Europaischen Patentanmeldung Nr. 94303128.6, eingereicht am 29. April 1994, 
beschrieben, weist eine oral zu verabreichende Dos ierungseiimeits form mit verzogerter Wirkstoflabgabe, 
die Morphin oder ein pharmazeutiscb akzeptierbares Salz davon als Wirkstoff enthUt, 1 bis 6 Stunden nach 
der Verabreichung eine maximale Morphinkonzentration im Bhitplasma au£ 

Wir haben festgestellt, daB durch geeignete Auswahl der beim Formen der Teilchen und beim 
10 Tablettieren eingesetzten Materialien sowie der Verbal tnisse, in denen sie eingesetzt werden, ein 
signifikanter Steuerungsgrad der schlieBlichen Auflosung und der Freisetzungsraten der Wirkstoffe aus den 
gepreflten Tabletten ermdglicht winL 

Geeignete Substanzen zur Verwendung als hydrophobe TrSgermaterialien oder Streckmittel sind 
naturliche oder synthetische Wachse oder 6le, zum Beispiel hydriertes Pflanzenol, hydriertes Rizinusdl, 
15 Bienenwachs, Caraubawachs, mikrokristallines Wachs und Glycerinmonostearat, und weisen 
geeigneterweise Schmelzpunkte von 35 bis 1 50°C, vorzugsweise von 45 bis 90°C au£ 

Geeignete Substanzen zur Verwendung als bydrophile Tiager oder Streckmittel sind naturliche 
oder synthetische Wachse oder 6le, beispielsweise PEGs mit Molekulargewichten von 1000 bis 20.000, z. 
B. 1000 bis 6000 oder 10000, die geeigneterweise Schmelzpunkte von 35 bis 150°C, vorzugsweise von 45 
20 bis 90°C aufweisen. 

Die wahlweisc zugesctzte Abgabesteuerungskomponente bei eincm wasserloslichen, schmelzbaren 
Material kann ein PEG von gecignetem Molekulargewicht scin; geeignete teilchenfonnige anorganischc 
und organische Materialien sind z. B. Dicalciumphosphat, Calciumsulphat, Talkum, colloidales 
wasscrfrcics Sfliciumdioxid und Lactose, Poloxamere, inikrokristalline Cellulose, Starke, 
25 Hydroxypropylcelhilose und Hydroxypropylmethylcellulose. 

Zur Herstellimg von Tabletten nach dem erfindungsgemaBen Verfahren konnen Teilchen, die 
gemafl der obigen Beschreibung gewonnen wurden, mit dem (den) gewunschten Arzneimitteltrager(n), fells 
vorhanden, nach herkommlichen Verfahren vermischt oder vermengt werden, z. B. mit Hilfe eines Y- 
Kegel- oder Bunkennischers, und das entstehende Gemisch kann nach dem herkommlichen 
30 Tablera'erverfahren unter Verwendung eines geeignet bemessenen Tablettiergerats geprefit werden. 
Tabletten konnen mit Hilfe herkommlicher Tabletdeimaschinen hergestcllt werden und wurden in den 
weiter unten beschriebenen Ausfuhrungsformen auf einer F3 Manesty-Maschine mit Einzelstempel oder 
ciner Kilian RLE 1 5-Rotationstableraermaschine produziert 

Allgemein gesagt, stellen wir fest, da£ auch bei leicht wasserloslichen WirkstofTen, wie z. B. 
35 Morphin oder Tramadol, durch Pressen nach Standardverfahren hergestellte Tabletten sehr niedrige in- 
vitro-Freisetzungsraten des WirkstoSs ergeben, die z. B- einer Freisetzung innerhalb eines Zeitraums von 
mehr als 24 Stunden entsprechen, sag en wir von mehr als 36 Stunden. Wir haben festgestellt, daB das in- 
vitro-Freisetzungsprofil auf mehrere Art en reguliert werden kann. Zuxn Beispiel wird im Fall von 
wasserlSslichen Medikamenten ein hoherer Medikaxnentengehalt mit erhohten Freisetzungsraten verbunden 
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scin; die Verwendung hoherer AnteOe des wasserloslichen schmelzbaren Materials in den Teilchen oder 
cincr oberilachenaktivcn Substanz in der Tablem'eiungszubereitung wird gleichfalls mit einer hoheren 
Freiseizungsrate des Wirkstoffi verbunden scin: daher 1st es moglich, durch Steuerung der rclativen AnteOe 
dieser InbaltsstofTe das Freisetzungsproffl des WirkstofB zu regulieren, gleichgultig ob dieser wasserlostich 
oder wasserunlosiich at 

In Drug Development and Industrial Pharmacy 20(7), 1 179-1 197 (1994) von L. J. Thomsen et al, 
verofientKcht nach dem Prioritats datum der vorliegenden Patcntanmeldung, wird ausfuhriich ein Verfehren 
diskutiert, das dem in PCT/SE93/00225 bescbriebencn ahnlich ist In den Ergebnissen und der Diskussian 
auf S. 1 1S6 wird festgestellt, daB Glyceryimonostearat die einzige Substanz war, die ein ausgesprochenes 
Potential als schmelzbares Bindemittel aufwies, und dies nur bei Mischem, die mit Pohytctrafluorcthylen 
ausgekleidet waren. Dagegen hat sicb gezeigt, dafl die vorliegende Erfindung mit anderen Bindemittem und 
unter Verwendung herkommiicher Mischer mit EdclfitahlauskJeidungen zufriedensteDend arbeitet 

In Pharmaceutical Technology Europe, Oktober 1994, S. 19-24, beschreibt L. J. Thomsen das 
gleiche Verfahren wie das in dem obigen Artikei erwahnte. In dem Abschnitt von S. 20-21 wird festgestellt, 
daB bei hoheren Medikamentgehalten und groBeren Mcdikamentkristallen das Peiletieren nicht mfiglich war 
und daB nach den Ergebnissen des Verfassers Hersteller, die das Peiletieren aus der Schroelze anwenden, 
Ausgangsmaterialien vermeiden sollten, die Anteile von Kristallen enthalten, die grdfier als 60 urn sind, und 
daB eine clektrostatische Aufladung der Masse und deren Anhaften an den Wahden der Mischtrommel die 
Herstellung von Pellets mit akzeptierbarer Qualitat mit einem Bindemittel aus reinem mikrokristallinem 
Wachs unmoglich machten, so daB erhebliche Mengen Glycerinmonostearat wesentlich waren- Bei dem 
hierin beschriebenen erfindungsgemaBen Verfahren hat sich die KristallgrSBe des Medikaments nicht als 
kritischer Parameter envies en; in den weiter unten beschriebenen Beispielen hat das Morphinsulphat 
typischerweise eine Teilchengrdflenverteihrag, in der 50% der Teilchen groBer als 24 bis 50 urn und 10% 
groBer als 100-140 um sind 

Zum besseren VerstSndnis der Erfindung werden - lediglich zu Erlfiuterungszwecken - die 
nachstehenden Beispiele angegeben. 

BEISPDELE 1 BIS 4 

Teilchen mit den in der untenstehenden Tabelle I angegebenen Formulierungen wurden in den 
folgendcn Schritten hergesteilt: 

i) Einbringen der InhaltsstofTe (a) bis (c) (Gesamtgewicbt der Charge 20 kg) in die Trommel 
eincs 75-Liter-CoUette Vactron-Mischers (oder eines gleichwertigen Mischers), ausgestattet Misch- und 
Granulierschaufem mit verstellbaTer DrehzahL 

ii) Mischen der InhaltsstorTe bei etwa 150-350 U/min unter Warmeanwendung bis zur 
Agglomeration des Trcinmelinhalts. 

Hi) KJassieren des agglomerierten Materials mittels Durchgang durch eincn Comil- und/odex 
Jackson Crockatt (-Granulator), um Teilchen mit gesteuerter WirkstorTabgabe zu erhalteiL 

iv) Eintrag des kiassierten Materials in die erwarmte Trommel eines 75-Litcr-Coilette Vactron- 
Mischers, Erwannen der Teilchen bei gleichzeitigem Mischen, dann Eintrag des InhaltsstoSs (d) und 
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Fortsetzen dcr mechanischen Verarbeitung, bis einheitliche Teilchen des gewunschnen vorgegebenen 
GroBenbereichs mit Ausbeuten von mehr als 80% cntstandcn sinrf 

v) Austragcn dcr Teilchen aus dem Miscber and Sieben dor Teilchen, um die Teilchen 
abzutrcnncn, die zwischen Sieben mit Maschenwciten von 0,5 and 2 mm aufgefangen werden und die man 
Hann abkuhlen laflt 



TABELLE I 


Beispiel 


1 


2 


3 


a) Moiphinsulpiiat (Gew.-% ) B.P. 


55,0 


52,19 


53,48 


b) hydriertes Pflanzendl, 
USNF <Gew.-%) 


34,95 


33,17 


33,98 


c) Polyethylenglycol 6000 USNF (Gew.-%) 


0,05 


0,047 


0,049 


d) hydriertes Pflanzenol, 
USNF (Gew.-%) 


10,0 


14,60 


12,49 


Ausbeute % 


90,5 


83,4 


90,1 



Die in-vitro-Freisetzangsraten der Beispiele 1, 2 und 3 warden nach der modifizierten 
Drehkorbchenmethode gemaB Ph. Eur. (Pharmacopoea Europaea) bei 100 U/min in 900 ml waflrigem 
Puffer (pH 6,5) bewertet, der 0,05 g/ 100 ml Polysorbat 80 bei 37°C enthielt (entsprechsnd der Ph. Eur.- 
Drehkorbchenmethode, aber unter Verwendung eines Drehkorbchens mit kleinerer Maschenweite, mit dcr 
gleichen offenen Siebflache und leicht konkavem Obertefl). Fur jedes der Produkte wurden sechs 
Teilchenproben getestet, wobei jede Probe insgesamt 60 mg Morphinsulphat enthielt Die in der 
ontenstehenden Tabelle II dargestellten Ergebnisse geben die Mitterwerte fur jede der sechs getesteten 
Proben an. 

TABELLE H 



Produkt von Beispieien 



IStunden nach Testbeginn 


1 


2 


3 


% freigesetztes Moiphin 


2 


21 


15 


20 


4 


33 


25 


36 


6 


43 


35 


49 


8 


52 


43 


59 


12 


62 


57 


72 


18 


74 


71 


82 


24 


82 


81 


86 


30 


83 1 


85 


89 



Das Verfahren von Beispiel 3 wurde wiederholt, wobei aber die Arbeitsweise durch Eintragen der 
klassierten Teilchen in eine kaJte Trommel des Collette Vactron-Mischers and anschlieBende Zugabe des 
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* * 

Inhaltsstoffe (d) und Mischen, Envarmen durch Mantelheizung und An wendung von Mikroweilen wahrend 
des Mischens verandert wurde. Die in-vicro-Frcisetzuugsrate, ermittelt unter Anwendung dcs gleichcn 
Vcrfabrena wie fur die Beispiele 1 bis 3, ist in TabeHe Ha angegeben und zeigt, daB trotz gleicher 
Zusammcnsetzung der Produkte in den Beispielen 3 und 4 die unterschiedliche Vcrarbeitung ru 
modifizierten Freisetzungsraten fuhrt 



TABFT,T,RIIft 
j Produkt von Beispiel 4 


I Stundcn nach Testbegimi 

■ • 


% freigcsetztes Morphin 


2 


15 


4 


24 


6 


30 


8 


36 


12 


46 




57 


24 


65 


1 30 


71 



Nach den Beispielen 1 bis 4 hcrgestellte Teilchen wurdcn jcweils mit gereinigtem Talkum und 
Magnesiumstearat vermischt und zum Fullen von Hartgclatinekapseln verwendet, so daB jede Kapsel 60 mg 
Morphinsulphat enthielt Die produzierten Kapseln warden in ofTenen, randomisierten pharmakokinetischen 
Crossover- Studien verwendet Als Teft diesef Studien erhielten Patienten nach einer Nacht ohne 
Nahrungsaumahme entweder eine erfindungsgemaBe Kapsel oder eine MST CONTINUS^-Tablette 30 mg 
(ein zweimal taglich einzunehmendes Prfiparat). Ab 4 Stundcn nach der Einnahme war die 
Flussigkeitaau&ahme unbeschrankt Vier Stunden nach der Einnahme wurde ein fettannes Mittagessen 
angeboten, ein Abendessen 10 Stunden nach der Einnahme, und ein Imbifl 13,5 Stunden nach der 
Einnahme. Bis zur Entnahme einer Blutprobe 24 Stunden nach der Einnahme war kein anderea Essen 
erlaubt Blutproben wurden zu den folgenden Zeiten cntnommen; 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 5, 6, 9, 12, 18, 24, 
36. 48 und 72 Stunden nach der Einnahme. 

Die pharmakokinetischen Studien unter Verwendung dieser Kapseln ergaben maximale 
Plasmakonzentrationen von 3,2 bis 29,2 ng/ml Morphin bei mitderen Zeiten zwischen 2 und 6 Stunden nach 
der Verabreichung und Blutentnahme gemaB dem obigen ProtokolL 

Die Kapseln, die nach den Beispielen 2 und 4 hergestellte Teilchen cnthielten, ergaben 
insbesondere ein en mirtieren Cmax- Wert von 11,9 ng/ml bei ein em mittleren to ax- Wert von 4 Stunden 
bzw. ein en mittleren Cmax-Wert von 9,2 ng/ml bei einem mirtieren tm ax- Wert von 2,5 Stunden (diese 
Werte reprasentieren den Mittelwert der individuellen Cmax- und tmax-Werte). Im Gegensatz dazu 
betrugen die Cmax- und tmax-Werte fur die Patienten, die MST CONTINUS*-Tabletten erhielten, 10,6 - 
1 1,4 ng/ml bzw. 2,0 — 2,5 Stunden. Es 2eigte sich, dafl die Plasmakonzentrationen von Morphin im Bhit der 
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Patienten, die crfindungsgemaBe Kapseln erhielten, nach 24 Stun den groBer waren als die Konzentrationen 
nach 12 Stundcn bei den Patienten, die MST C ONTINUS*-Tab le tten eriuelteiL 

BEISPEEL 5 

Es wurden Teilchen analog zu den Beispiclcn 1 bis 4 produziert, aber mix den folgenden 
Inhaltsstoffen: 

Gew.-% 

Morphinsulphat 55,0 
hydriertes Pflanzendl 44,7 
Polycthylenglycol 6000 03 . . 

Proben der Teilchen wurden dann mit Magnesiumstearat und gereinigtem Talkum in zwei Char gen 
(1 und 2) unter Verwendung einer Y-KegeJ- oder Bunkennischniaschine vermischt Die Gemische wurden 
Mann jeweils auf einem normalen Konkavgerat von 7,1 mm Durchmesser auf einer F3 Manesty- 
Tablettiermaschine mit Einzelstempel gepreflt Die InhaltsstofTc pro Dosiseinheit waren die folgenden: 



TABELLEIE 


Tablette 

InhaltsstofT 


mg/Tablette 


1 2 


Morphinsulphat 


60,00 


60,00 


hydriertes Pflanzenol 


48,77 


48,77 


Polyethylenglycol 


033 


033 


Zwischcnsurnme 


109,1 


109,1 


Magnesiumstearat 


1,42 


2,0 


gereinigtes Talkum 


2,18 


3,0 



Die AuflSsung der Proben von ungepreBten Teilchen (jede Probe enthielt 60 mg Morphinsulphat) 
wurde nach der oben beschriebenen modifizierten Drehkorbchenmethode gemaB Ph. Eur. bewertet Fur die 
Auflosung der Tabletten wurde die Drehkorbchenmethode gemaB Ph. Eur. durch die RuhrfKagel- bzw. 
Paddle-Methode gemaB Ph. Eur. ersetzt Die Ergebnisse sind in der untenstehenden Tabelle IV angegeben: 
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TABELLE IV 





Teilchen 


Tablcttc 1 


Tablctte 2 


% freigesetztes MorphinsuJphat 


1 ! 


27 


13 


11 


17 
I 






17 


I 


63 


29 


26 


I 


82 


42 


37 




88 


50 


44 


16 


91 


57 


NR 


[24 


93 


65 


NR 


30 


94 


70 


NR 


I 36 


95 


74 


NR 



NR -= nicht registriext 

Die obigen Ergebnisse zeigen, daB das Tablettieivcrfahren zu eincr betrachtlichen Vennindenmg 
der Freisctzungsrate des Wirkstoj3s fuhrt 

BEISPIEL 6 

Das Verfahren von Beispiel 5 wurdc wiederhoh, abcr mit den folgcndcn Abanderungen. 
Die Teilchen wurden mit den folgenden Inhaltsstoffen hergestellt 

Gew.-% 

Morphinsnlphat 55,0 
hydriertes Pflanzendl 44,0 
Polyethylenglycol 6000 0,6 

Aus den Teilchen wurden unter Verwendung des Konkavgerats von 7,1 mm Durchmesser zwei 
Tablettenchargen (3 und 4) hergestellt Die Inhaltsstoffe pro Dosiseinheit waren die folgenden: 
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TABELLE V 


Tablettc 

InhaltsstofF 


mg/Tablette 


3 


4 


Moiphinsulphat 


60,0 


60,0 


hydricrtcs Pflanzenol 


48,44 


48,44 


Polyethylenglycol 6000 


0,655 


0,655 


Zwischeosumme 


109,1 


109,1 


Poloxamer 188 . 




5,0 


Magnesiumstearat 


2,0 


2,0 


gereinigtes Talkum 


3,0 


3,0 



Die Auflflsung der Tabletten und der Proben von ungepreBten Teilchen Qcdc Probe enthielt 60 mg 
Morphinsulphat) wurde nach der oben beschriebenen modifizierten Drehkdrbchenmethode gemfifi Ph. Eur. 
bewertet Die Ergebnisse sind in der untenstehenden Tabelle VI angegeben: 



4 


TABELLE VI 






Stunden nach Testbeginn 


Teilchen 


Tablette 3 


Tablette 4 




% freigesctztes Moiphinsulphat 


1 


56 


16 


19 


2 


75 


24 


28 


4 


90 


34 


38 


8 


95 


46 


52 


12 


97 


54 


60 


16 


NR 


NR 


67 


24 


NR 


NR 


77 



Die Ergebnisse 2eigen wieder cine drastische Vcrminderung der Freisetzungsrate des 
Morphinsulphats, die durch das Drucktablettiercn der Teilchen herbeigefuhrt wurde; ein Vcrgleich der 
Freisetzungsraten fur die Tabletten 3 und 4 2eigt auch, daB die Freisetzungsrate durch Verwendung einer 
oberflachenaktiven Substanz (in diesem Fall Poloxamer 188*) als Arzneimitteltrager bcim Tablettieren 
eingestellt werden kann, wobei die Freisetzungsrate fur Tablette 4, welchc die oberflachenaktive Substanz 
enthalt, grdBer ist als fur Tablette 3 ohne die oberflachenaktive Substanz. 

BEISPIEL 7 

Es wurde ein Verfahren analog zu Beispiel 5 ausgefuhrt, wobei Tramadolhydrochlorid ansteile von 
Morphinsulphat als Wirkstoff verwendet wurde. Die Teilchen wurden mit den folgenden Inhaltsstoffen 

t s 

hergcsteUt 
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Gew.-% 

Tramadolhydrochlorid 50 
hydriertes PflanzenSl . 50 

Es warden drci Tablettenchargen (5, 6 und 7) aus Teilcaen produziert, wobei kapselformige G crate 
von (a) 14 mm * 6 mm, (b) 16 mm * 7 mm bzw. (c) 18,6 mm. x 74 mm verwendet wurden. Die 
Inhaltsstoffe pro Dosiseinheit waren die folgenden; 



TABELLE 


vn 






Tabled© 


mg/Tablette 


InhaltsstofT 


5 


6 


. 7 


Tramadol HC1 


200 


300 


400 


bydriertes Pflanzenol 


200 


300 


400 


Zwischensumme 


400 


600 


800 


gcrcimgtcs TaUcum 


12,63 


18,95 


25,26 


Magnesiumstearat 


8,42 


12,63 

» 


16,84 



Die Tablcttcn wurden durcb AuflSsung in 0,1 N HC1 each der Paddle-Methode gcmSfi Ph. Eur. bei 
100 V/min bewertet Fur die nicht gepreBten Tcflchen wurdc die Paddlc-Methode gem&fl Ph. Eur. durch die 
modifizierte Drehkorbchenmcthode gemsiB Ph. Eur, ersetzt, wobei jede Teilchcnprobe 400 mg 
Iramadolbydrochlorid enthielt Die Ergebnisse sind in der untenstehenden Tabeile VUI angegeben: 



Stunden nach Testbegiim 


Teflchea 


Tablette 5 

■ 


Tablette 6 


Tablette 7 


% freigesetztcs Tramadolhydrochlorid 


1 


54 


16 




15 


2 


68 


23 


20 


21 


3 


76 


28 


25 


25 


4 


82 


32 


28 


28 


6 


89 


40 


35 


35 


8 


93 


46 


4 * 


40 


10 


96 


50 


45 


45 


12 


98 


55 


49 


49 


16 


100 


63 


57 


56 


20 


NR 


70 


63 


NR 



Diese Ergebnisse bestatigen die Wirksamkeit des Tablettierens bei der Verminderung der 



Freisetzungsrate von Tramadol, einem leicht wasserloslichen Medikament. 
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BEISPIEL 8 

Das Verfekrcn nach Beispiel 7 wurde wiederholt, aber mit e; 



hohcrcn 







will* 





Tramadolhydrochloridgchalt der TeilcheiL So wurden TeOchen mit den folg 

Gew.-% 

TramadoIhydrDclilorid 75 . . 

* * * 

hydriertes Pflanzendl 25 

Aus den Teilchen wurden unter Verwendung der in Beispiel 7 beschrie 
(c) drei Tablettenchargen (8, 9 und i 0) hergestellt Die InhaltsstofFe pro Dosiseinl 



Inhaltsstoffen hergestellt 



Gerfite (a), (b) bzw. 
waren die folgenden: 



TAB FT I 33 X 



Tablette 

InhaltsstofT 


trig/Tab lette 


8 


9 


10 


Tramadol HCl 


200 


300 


400 


hydriertes Pflanzendl 


66,7 


100 


133 


Zwischensumxne 


266,7 


400 


533 


gereinigtes Talkum 


• 

7,63 


11,44 


15,25 


Magnesiums tearat 


5,16 


7,63 


10,17 



Die Tabletten und Proben von ungeprefiten Teilchen (wobei jede Probe 400 nag 
Traraadolhydrochlorid enthielt) wurden nach den in Beispiel 7 beschriebenen Verfahren bewertet Die 



Stunden nach Testbeginn 

* 


Teilchen 


Tablette 8 


Tablette 9 


Tablette 10 


% freigesetztes Tramadolhydrochlorid 


1 


77 


A3 


40 


42 


2 


92 


64 


55 


56 


3 


98 


IS 


65 


66 


4 


100 


83 


72 


73 


6 


102 


94 


83 


84 


8 


102 


100 


91 


91 


10 


102 


NR 


96 


97 



Diese Ergebnisse zeigen, dafl durch Erhoben des Gehalts an leicht wasserloslichem 
Tramadolhydrochlorid (75 Gew.-% in diescm Beispiel im Verglcich zu 50 Gcw.-% in Beispiel 7) eine 
wesentiich hohere Frcisetzungsratc des Wirkstoffs erzielt wcrden Vann . 



• • • 

• t 
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BEISPEEL 9 

0,35 kg teflchenformiges Diamorphiuhydrociilorid und das gleichc Gewicht tcilchenfonnigcs 
hydriertes Pflanzenol (Lubritab) wurden in die auf 60°C vorgewarmte Trommel eines Collette Gral 10 oder 
eines gkichwertigen Mischers cingebracht Das Mischcn wurde bei den folgenden Drehzahlcn ausgefuhrt 
fur den Collette Gral 10-Miscber 350 U/min; fur den 2krhacker 1500 U/min, bis der Trommelinhalt ein 
wenig agglomeriert war. Die Agglomerate licfi man dann auf etwa"40°C abkuhlen, wonach sie aus der 
Trommel entferat und in einem Comill gemahlen wurden, urn Keimkristallc mit gesteuerter Freisctzung za 
erbalten. Die Keimkristalle wurdcn dann in die Mischertrommel eingebracht, und die Verarbeitung wurde 
ausgefuhrt, bis man zusammengesetzte Teilchea einer gewunschten Grdfle erhielt Dann wurde der 
Trommelinhalt ausgetragen und gesiebt, urn die Stebfraktion von 0,5 - 2,0 mm aufzufangen* 

Das im vorstehenden Abschnitt beschriebene Verfahren wurde wiederholt, aber die aufgefangene 
Siebfraktion wurde in einem herkdmmlichen Mischer 5 Minuten lang mit 0,OO6 kg Talkum vermischt; dj 
wurde 0,004 kg Magnesiumstearat zugegeben, und das Mischen wurde 3 Minuten fortgesetzt Das Gemisch 
wurde entnommen und mit einem kapselfBrmigen Gerat von 4 mm x 8 mm auf einer F3- 

Tablertiemaschine gepreflt Die entstehende. Tablette batte eine Harte von 1,7 kp, eine Dicke von 2,8 - 3,0 



i am 



Bestandteil 


mg/Tablctte 


Gcw.-% 


Diamorphinhydrochlorid 


40,0 


47,6 


hydriertes Pflanzenol 


40,0 


47,6 


Talkum 


2,40 


2,86 


Magnesiumstearat 


1,6 


1,91 


Summe 


84 
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Die AufI5sungsraten der entstandenen zusammengesetzten Teilchen und Tabletten, gemessen nach 
der Drehkorbchenmethode bzw. der Paddle-Methode gemaB Ph. Eur. bei 100 U/min in Pbosphat- oder 



Acetatpuffer, hatten die folgenden Werte: 



Zeit(h) 


% fireigesetztes IMamoipbinhydrochlorid 




zusammenges. Teflchen 


Tabletten 


Tabletten 




Drchlcdrbchcn/PhosphatpufTer 


PadcfleyPhospbatpuffer 


Paddle/Acetatpnffer 


1 


30 




24 


2 


44 


35 


35 


3 


54 


41 


43 


4 


62 


47 


49 


6 


70 


57 


59 


8 


78 


64 


67 


12 


87 


75 


78 


16 


92 


84 


86 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Verfahren zur Herstelhmg von TeOchen mit verzogerter Wirkstoffabgabe, mit den folgenden 

Schritten; 

5 (a) mechahische Verarbeitung eines Gcmischs aus einem teilchenformigen Arzncimittcl und 

einem teilchcnfonnigcn, bydrophoben und/oder hydrophilcn schmelzbarcn Trager oder Strcckmittcl mit 
einem Scbmelzpunkt von 35°C bis 150°C und wablweise cincr Abgabesteuerungskomponente mit cincm 
wasserloslichcn schmelzbaren Material oder cincm tcilchcnfonnigen, loslichen oder unloslichen, 
organischen odcr anorgariischen Material in cincm Schncllmischcr bci cincx Geschwindigkcit und ciner 
10 Energieaufhahme, die das Schmelzen odcr Erweichcn des Trager* oder Strcckmittels ermSglicht, wodurch 
diese Agglomerate bflden; 

(b) Entnahme dcr Agglomerate ana dem Mischer und Zerkleinern dcr Agglomerate zu 
Teilchen mit kontrollicrter WirkstofTabgabc; und wablweise 

(c) Fortsetzen der mccbaniscbcn Verarbeitung, wablweise mit Zugabe eines Tragers oder 
15 Streckmittelfi in einem Anteil zwiscben 5 Gew.-% und 75 Gew.-% der Gesamtmenge der Bcstandteile; und 

wablweise 

(d) ein- oder mehrmaliges Wiedcrbolen der Schritte (c) und moglicherweise (b). 

2. Vcrfahren nach Anspruch 1, wobei wShrend der.mechanischen Verarbeitung Warme durch 

Mikrowellcnstrahlung zugefBhrt wird 
20 3. Verfabrcn nach Anspruch 2, wobei nur cin Tcil der Erwaxmung durch Mikrowellenstrahlung 

crfolgt 

4. Vcrfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei das Arzneimittel Morphin, Tramadol, 

Hydromorpbon, Oxycodon, Diamorpbin oder cin pharmazeutisch akzeptierbares Salz irgendeiner dieser 
Subatanzen ist 

25 5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der (die) hydrophobe(n) TrSger odcr das (die) 

Strcckmittcl ein Wachs ist 

6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei das Wachs unter hydriertem PflanzeriSl, hydriertem RizinusSl, 
Bienenwachs, Carnaubawachs, mflaokristallinem Wachs und Giycerinmonostearat ausgewahlt ist 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei das wablweise in dem Gemisch im Schritt (a) 
30 enthaltene wasserldsliche schmelzbare Material Polyethylenglycol (PEG) mit einem Molekulargewicht von 

1 000 bis 20000, vorzugsweise von 1 000 bis 6000, oder cin Poloxamer ist 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, wobei der schmelzbare Trager oder das schmelzbare 
Strcckmittcl wahrend der mechanischen Verarbeitung schrittweise zugcsetzt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, das ferncr den Schritt zum Verdichten der Teilchen 
35 mit verz6gerter WirkstofTabgabc aufweist, die nach dem Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8 

gewonncn werden, um eine feste, einbcitliche Dosierungsform herzustellen* 
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10. Verfahren nach einem dcr Anspruchc 1 bis 8, das fcrncr den Schritt zum EinfuHcn der nach dem 
Verfahren nach einem der Anspnlche 1 bis 8 gewonnenen Teilchen mit verzSgcrter Wirkstoffabgabe in eine 
Kapscl anfweist 
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